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慢性関節リウマチ患者におけるEBウイルス
　　　　　　　関連抗体価の変動と意義
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（指導：三浦幸雄主任教授）
【要旨】RA患者96例および健常者対照100例の血清より，　Epstein－Barr　virus（EBV）関連抗体価（VCA
抗体価，EA抗体価，　EBNA抗体価）と，リウマトイド因子（IgM－RF，　IgG－RF）を測定した．さらにRA
患者のうち23例については，10カ月以上に渡ってこれらを経時的に測定した．また，リンパ球B細胞の割
合による影響についても検討するため，RA患者30例および健常者対照28例については，　CD19＋細胞（B
細胞），CD21＋細胞（EBVレセプター保有細胞），およびCD5＋B細胞（RF産生B細胞）の割合をフロー
サイトメーターにより測定した．
　RA患者におけるVCA抗体価とEA抗体価およびEA抗体陽性率は，対照群と比べて明らかに高値を呈
する傾向を示したが，CD19＋細胞およびCD21＋細胞の割合については，明らかな有意差を認めなかった．
即ち，半群において，抗体そのものを産生するB細胞の割合やEBVレセプターの割合に明らかな有意差が
ないにも関わらず，RA群ではEA抗体価とVCA抗体価が明らかに高いことより，EBVの活性化が高率に
生じていることが伺われた．しかしEBNA抗体価については，むしろRA患者の方が低値をとる傾向がみら
れ，EBVに対する特異的な免疫反応を呈していると推測された．
　また，RFを産生するCD5陽EE　B細胞の割合は，　RA患者では比較的増加しており，その割合はIgM－RF
値と相関する傾向がみられた．しかし，RA患者の中には，　CD5陽性B細胞の割合が比較的二値でもIgM－RF
が高値を呈する症例が一部認められた．これらの症例を経時的に観察すると，EBV活性化の指標となるEA
抗体価の変動と，IgM－RFの変動に相関関係が認められた．即ち，　RA患者の一部では，　EBVの活性化に基
づくB細胞の抗体産生機能の増進により，RF値が増加している可能性がある．
はじめに
　Epstein－Barr　virus（EBV）は，ヘルペスウイル
ス科に属するDNAウイルスであり，ヒト・リンパ球
B細胞の核内に潜伏感染する．一般に，成人ではほ
ぼ100％が感染しているが，多くは不顕性の持続感
染として経過し，終生症状を表すことはない．しか
し一部では，初感染の際に伝染性単核症1）を引き起
こし，また，バーキットリンパ腫2）や上咽頭癌3），胃
癌4）などの原因の一つとされており，癌ウイルスと
しての機能も持ち合わせている．また，in　vitroにお
いて，B細胞を多クローン性に刺激して免疫グロブ
リンを産生させる，いわゆるpolyclonal　B－cell
activator活性があることが知られており，　T細胞
非依存性のB細胞mitogen5）の一つとして様々な
実験で用いられている．さらにEBV感染B細胞は，
リンパ芽島細胞へと変化し無限に増殖するようにな
る，いわゆる不死化（immortalization）現象を呈す
るため，この現象を利用したB細胞のトランスフォ
ーメーション（transformation）・継代培養も，多く
の実験で利用されている．このような，in　vitroにお
けるEBVの性格から，自己抗体を含む多クローン
性の高γ一グロブリン血症を呈する慢性関節リウマ
チ（rheumatoid　arthritis；RA）との関連性が，指摘
されるようになったのである．
　古くより，RA患者におけるEBV関連抗体価を
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測定した報告例はみられるが，RA患者では健常者
と比べてEBV関連抗体価が有意に高いとする報
告6）7）8）9）10）と，有意差はないとする報告11）12）13）がみ
られ，未だに統一見解は得られていない．しかしこ
れらの報告例では，単にEBV関連抗体価とリウマ
トイド因子およびRA核抗原（RANA）14）等を測定
したにすぎず6）7）9）11）13），RAの臨床症状や疾患活動性
との比較検討が不十分であり，また，EBVが直接影
響を与えている可能性が高いB細胞についても十
分には考慮されていない．
　今回我々は，EBV関連抗体価やRFを測定すると
同時に，抗体そのものを産生するB細胞やB細胞上
のEBVレセプターおよびRFを産生するCD5陽
性B細胞15）の割合についても測定し，RA患者にお
けるEBVの活性化状態を評価し，さらにEBVの活
性化が，B細胞の抗体産生機能に与える影響につい
て検討した．また，RAの臨床像とEBV関連抗体価
の関係についてより詳細に検討するため，EBV関
連抗体価を経時的に測定した．
対象および方法
　（1）対象
　1995年5月から1996年12月まで，東京医科大学
病院整形外科および関連病院を受診した患者のう
ち，1987年改訂アメリカリウマチ協会（ARA）提唱
のRA診断基準16）を満たすRA患者96例（男性25
例，女性71例：年齢31歳～89歳，平均年齢61．9歳）
と，健常者対照100例（男性40例，女性60例；年齢
31歳～91歳，平均年齢57．1歳）を対象とした．尚，
RA患者のうち，骨髄腫や白血病および他の膠原病
などを明らかに合併している症例については除外し
た．
　上記被験：者より，10mlの末梢血をヘパリン入り
採血管に採り，このうち5mlを室温，2000　rpm，20
分間の遠心にて血清を分離採取し，EBV関連抗体価
とRFの測定に使用するため，測定時まで一　80℃に
保存した．残りの5m1の末梢血を，フローサイトメ
ーターによるB細胞表面抗原の測定に使用した．
　（2）　EBV関連抗原について
　EBV関連抗原は，次のように大きく三つに分類さ
れる．
　①ウイルス・カプシド抗原（VCA；viral　capsid
　　antigen）i7）
　ウイルスのカプシド構成蛋白であり，感染細胞の
核および細胞質にも比較的多量に存在する．
　②早期抗原（EA；early　antigen）18）
　EBVが潜伏感染の状態から活性化して，ウイルス
産生に向かう際に出現する蛋白である．EA抗体価
はEBV活性化の指標となり，一般に健常者では，陰
性あるいは10～20倍程度の低値である．
　③EBV核内抗原（EBNA；EBV　nuclear　anti－
　　gen）i9）
　EBV感染細胞の核内に発現するもので，他の抗原
と比較すると極めて微量である．
　（3）EBV関連抗体価測定に使用する細胞と細
　　胞塗抹スライド作製
　①細　胞
　EBNA陽性細胞として，バーキットリンパ腫
（BL；Burkitt　lymphoma）由来EBV非産生培養株
Raji細胞20）を用い，37℃・5％CO2気相下で3日間
培養し，生存率90％以上の培養細胞を使用した．
VCA陽性細胞としては，　BL由来EBV産生培養株
P3HR－1細胞21）を用い，33℃・5％CO2気相下で培
養したものを使用した．EA陽性細胞としては，
P3HR－1EBVを重感染させたRaji細胞を用いた．
即ち，P3HR－IEBVをRaji細胞に吸着させて洗浄
し，Ara－C（20μg／ml）存在下で18時間培養した後，
VCAの発現がないことを確認して使用した．
　いずれの細胞培養も，10％ウシ胎児血清（FCS；
GIBCO社）と，ペニシリンGカリウム（100　U／ml）
および硫酸ストレプトマイシン（100μg／ml）を加え
た，RPMI1640培地（GIBCO社）を用いて行った．
　②細胞塗抹スライドの作製
　それぞれの抗原保有細胞をスライドグラス上に8
スポットずつ塗抹し室温にて1～2時間乾燥後，
EBNA抗原保有細胞は4℃のアセトン・メタノール
（1：1）混心中で5分間，VCAおよびEA抗原保有細
胞は室温にてアセトン中で10分間，それぞれ固定
し，使用時までは一80℃に保存した．
　（4）　EBV関連抗体価の測定
　被験血清を56℃に30分間保温して非働化し，96
穴マイクロプレートを用いてリン酸緩衝食塩水
（PBS）を加え2倍段階希釈系列を作製し，抗体価測
定に用いた．
　①EBNA抗体価の測定
　EBNA抗体価は蛍光抗体補体法を用いて測定し
た．Raji細胞固定スライドの各抗原スポットに，2倍
段階希釈した血清を順次乗せ，モイストチャンバー
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内で37℃・30分間反応させた後，PBSにて血清をよ
く洗浄し室温で風乾した．次に補体源として，抗
EBV抗体陰性新鮮ヒト血清のCa2＋・Mg2＋加PBS
10倍希釈液を37℃・15分間反応させた後，PBSで
洗浄，風乾した．次いで，FITC標識抗ヒトC3cウ
サギ抗体（DACO社）を37℃・30分間反応させた後，
PBSで洗浄，風乾した．封入液（50％グリセリン／
PBS溶液）を乗せ，カバーグラスをかけて蛍光顕微
鏡下で測定した．陽性蛍光反応が極端に低下する直
前の血清希釈倍数を，抗体価と判定した．
　②VCAおよびEA抗体価の測定
　VCAおよびEA抗体価の測定は，共に蛍光抗体
間接法を用いて測定した．VCA抗体価測定はP3－
HRI細胞固定スライドを，　EA抗体価測定はEA抗
原発現重感染Rali細胞固定スライドをそれぞれ使
用し，各抗原スポットに2倍段階希釈した血清を順
次乗せ，モイストチャンバー内で37℃・40分間反応
させた後，PBSで洗浄，風乾した．次に，　FITC標
識抗ヒトIgGウサギ抗体（DACO社）を乗せ37℃・
40分間反応させた後，PBSで洗浄，風乾し，封入液
を乗せてカバーグラスをかけ，同様に蛍光顕微鏡下
で抗体価を測定した．
　尚，RA患者と健常者対照における抗体価の比較
には，Mann－WhitneyのU検定を用いた．
　（5）IgG－RF，　IgM－RFの測定
　IgG－RF測定用キット；エイテスト（エーザイ社）
を用いた酵素免疫測定法（EIA；Enzyme　Immuno
assay）により測定した．即ち，21倍希釈した検体
（被験血清）またはコントロール液（正常および陽性）
100μ1を，ヒトIgG－Fc（またはIgM－Fc）および対
照であるウシ血清アルブミン（BSA）でコートした
カップに加え，37℃で1時間反応後洗浄し，酵素標
識抗体液100μ1を加え，同様に37℃で1時間反応さ
せ洗浄した．次に，酵素基質液を加えて発色させ吸
光度を測定し，Fcカップ中の検体の吸光度とBSA
カップ中の吸光度の差を分子とし，正常コントロー
ルのFcカップ中の吸光度からBSAカップ中の吸
光度を引いたものを分母として，IgG－RF　（または
IgM－RF）indexを計算した．
　（6）フローサイトメーターによるB細胞表面抗
　　原の測定
　ヘパリン入り採血管に採取した5mlの末梢血か
ら，採血後5時間以内に，Ficoll－conrey液を用いた
比重遠心法により単核球を分離採取し，PBSを用い
て3回洗浄した．次に，細胞カウンターを用いPBS
で5×106個／mlに調整iして浮遊させ，100μ1ずつマ
イクロチューブに分注し，各蛍光モノクローナル抗
体すなわちCD19－FITC，　CD21－PE，　CD5－PE（すべ
てCOULTER社）をそれぞれ10μ1ずつ加え，4℃・
30分間反応させて標識した．次に，PBSにて洗浄
後，500μ1のPBSに再浮遊させ，1％ホルムアルデ
ヒド液500μ1を加えて固定し，直ちにフローサイト
メーター（EPICS　XLMCL，　COULTER社）にて
B細胞表面抗原について測定した．CD19はB細胞
の表面マーカーとして，CD21はEBVレセプターと
して標識し，CD19とCD5が共に陽性である
CD19＋CD5＋細胞を，　CD5陽性B細胞とした．
　尚，RA患者と健常者対照における各細胞比の比
較には，Mann－WhitneyのU検定を用いた．
　（7）　RAの臨床症状と疾患活動性の評価
　RAの臨床像および疾患活動性の指標として，以
下の6項目について測定・評価し，各EBV関連抗体
価との関係を検討した．
　①Steinbrocker分類のclassとstage，②Lans－
bury指数，③手関節または膝関節のレントゲン写真
によるLarsen分類のGrade，④末梢血中のWBC
およびWBC分画・RBC・Hb・PLT・赤沈・CRP，
⑤IgM－RFおよびIgG－RF，⑥血清補体価（C3，　C4，
CHso）・
結 果
　（1）：EBV関連抗体価の比較
　RA患者および健常者対照ともに，全例がVCA
抗体・EBNA抗体が陽性であり，EBV既感染者であ
った．RA群における平均VCA抗体価は1348倍
（対照群441倍；P＜0．0005），平均EA抗体価は54
倍（対照群12倍；P＜0．0001）であり，いずれの抗体
価もRA群では明らかに高値を示した．また，EA抗
体陽性率も，RA群77％，対照群34％であり，RA群
で明らかに高率を呈した．しかし，平均EBNA抗体
価については，RA群33倍，対照群72倍（P＜
0．0001）とむしろRA群の方が低温を示した（図1）．
　（2）CD19＋，　CD21＋細胞の比較
　RA群におけるCD19＋細胞（すなわちB細胞）の
割合は平均10．1％　（対照群9．0％），CD21＋細胞
（EBVレセプターを持つ細胞）の割合は平均5．7％
（対照群5．3％）であり，RA群でわずかに増加傾向
を示したものの，有意差はなかった．また，CD19＋
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　　RA群におけるVCA抗体価とEA抗体価は，対照群と比べて明らかに高値で
　　あったが，EBNA抗体価については，逆に低値であった．
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図2RA群と対照群におけるCD19＋・CD21＋細胞の割合の比較
　　B細胞であるCD19＋細胞，　EBVレセプターを保有するCD21＋細
　　胞，およびEBVレセプターを保持するB細胞であるCD19＋CD21
　　細胞ともに，RA群ではわずかに増加傾向がみられたが，対照群との
　　問に有意差は認められなかった．
CD21＋細胞（EBVレセプターを持つB細胞）の割
合についても，平均でRA群5．6％，対照群5．1％
と，有意差はなかった（図2）．
　さらに，RA患者における，各EBV関連抗体価と
CD19＋細胞・CD21＋細胞の割合との間にも，明らか
な相関関係はみられなかった（図3）．
　（3）　VCA抗体価とEBNA抗体価の関係
　対照群では，VCA抗体価が高値になるほど
EBNA抗体価も高値を示す傾向にあるが（r＝0．52，
P＜0．0001），RA群ではこの傾向はみられず，むし
ろ，VCA抗体価が高値であるにも関わらずEBNA
抗体価が低値を示す症例群が存在した（図4）．
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図3RA患者におけるEBV関連抗体価とCD19＋・CD21細胞の割合の比較
VCA抗体価，　EA抗体価，　EBNA抗体価ともに，　CD19＋・CD21細胞の割合と
明らかな相関関係は，認められなかった．
　（4）EBV関連抗体価とRAの臨床症状および
　　疾患活動性との比較
　RAの臨床像および疾患活動性の指標として用い
た①から⑥の各項目について，EBV関連抗体価との
関連性を検索した．しかし，RAの疾患活動性を反映
するLansbury指数（図5）や赤沈・CRPなどとの
相関関係を見出すことはできず，また，Steinbrocker
分類のClass（機能分類）やStage（病気分類），お
よびLarsen分類のGradeなどとの関連性も認めら
れなかった．しかし，血液所見のうち，VCA抗体価
とIgG－RF，およびEA抗体価とIgM－R：Fとの間に，
弱い相関関係が認められた（図6）．
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図5EBV関連抗体価とLansbury指数の関係
　　各EBV関連抗体価において，　Lansbury指数との有意な関係を見出すことはできなかった．
　（5）　CD5陽性B細胞（RF産生細胞）の割合の比
　　較
　RA群におけるCD5陽性B細胞（CD19＋CD5＋
細胞）の割合は平均で2．7％であり，対照群（2．0％）
よりも軽度増加傾向を呈していた（P〈0．05；図7－
a）．また，RA群では，　CD5陽性B細胞比が高値で
あるほどIgM－RFも高値を示す傾向が軽度認めら
れた（r＝0．30，P＜0．05；図7－b）．
　（6）RA患者におけるEBV関連抗体価の経時
　　的変化（図8）
　VCA抗体価は，大部分の症例が高値を保ったま
まで変動性に乏しく，IgG－RFの変動と比較して有
意な関係を見出すことはできなかった．しかし，EA
抗体価とEBNA抗体価については，時期による変
動が比較的みられた．これらの症例の中で，CD5陽
性B細胞比が比較的低値であるにも関わらず，IgM－
RFが高値を呈し，しかも，　EBV活性化の指標とな
るEA抗体価の変動に伴い，　IgM－RFが変化してい
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VCA抗体価は大部分の症例が高値を保ったままで変動性に乏しいが，　EA抗体
価とEBNA抗体価については，時期による変動が比較的みられた．
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一9RA症例1
　　68歳，女性．RA罹患歴約20年．　Steinbrocker　class　II　stage　III．赤沈やCRPの変化ととも
　　にIgM－RFも変化しており，IgM－RFがRAの病勢を反映している可能性があり，EA抗体価も
　　これに伴う変動が見られる．
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一10　RA症例2
　　78歳，女性．RA罹患歴約11年．　Steinbrocker　class　II　stage　III．赤沈やCRPの変化とは別
　　にIgM－RFが変化しており，IgM－RFはRAの病勢をまったく反映していないが，　EA抗体価だ
　　けはIgM・RFの変化に伴って変動している．
ると思われる症例を認めたので供覧する．
　（7）　RA症例1（図9）
　68歳，女性，RA罹患歴約20年，　Steinbrocker分
i類class　II・stage　III，プレドニン5mgと非ステロ
イド性抗炎症剤を服用している．炎症所見の増悪と
寛解に伴い赤沈とCRPの変動がみられたが，　IgM－
RFとEA抗体価についても，これに伴う同様な変
動がみられた．
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　（8）　RA症例2（図10）
　78歳，女性，RA罹患歴約11年，　Steinbrocker分
類class　II・stage　III，非ステロイド性抗炎症剤のみ
服用している．赤沈値やCRPなどの炎症性マーカ
ーの変化に対し，IgM－RFは全く無関係に変化して
おり，IgM－RFはRAの病勢を反映していないが，
EA抗体価だけはIgM－RFの変化に伴って変動して
いた．
考 察
　（1）　EBV関連抗体価とCD19＋・CD21＋細胞
　RAでは一般に，自己抗体を含む高γ一グロブリン
血症を認め，多クローン性のB細胞の活性化を呈す
る．その原因は未だ不明であるが，in　vitroにおい
て，polyclonalなB－cell　activator活性およびB細
胞mitogen活性を持つEBVは，古くからRAとの
関連性が示唆されてきた．今回の実験結果でも，RA
患者と健常者の間において，抗体そのものを産生す
るB細胞（CD19＋細胞）やEBVレセプターを保有
する細胞（CD21＋・細胞；主にB細胞）およびEBV
レセプターを保有する純粋なB細胞（CD19＋
CD21＋細胞）の島細胞比に明らかな有意差がなかっ
たにも関わらず，RA患者におけるVCA抗体価と
EA抗体価およびEA抗体陽性率は明らかに高値を
呈し，EBVの活性化が高率に生じていることが推測
された．しかし，仮にEBVの活性化が生じていない
としても，他の原因で多クローン性のB細胞の活性
化が生じ，抗体産生機能が高進しているとすれば，
B細胞に持続的に潜伏感染しているEBVに対する
抗体価が高値であっても不自然ではない．ところが，
RA患者におけるEBNA抗体価だけは健常者より
も明らかに低毒をとる傾向にあり，しかも，健常者
ではVCA抗体価が高くなる程EBNA抗体価も高
値を示すようになるが，RA患者ではVCA抗体価
が高くなる程EBNA抗体価が低値を示す症例が存
在した．つまり，EBVの活性化によるものではなく，
他の何らかの原因によるB細胞の活性化の結果と
してVCA抗体価やEA抗体価が上昇しているので
あれば，当然EBNA抗体価も同様に上昇していな
くてはならないはずである．従ってこれらの事実よ
り，RA患者では，やはりEBVの活性化が生じてい
ると考える方が妥当であり，しかもEBVに対して，
健常者とは異なる特異的な免疫反応を呈しているこ
とが推測された．
　（2）RA患者におけるEBNA抗体価の低下傾
　　向について
　EBVが，ヒトB細胞上のCD21分子（EBVレセ
プター）に吸着して感染すると，感染細胞上にはウ
イルスタンパク質が発現されるようになる．一般に，
正常な免疫機能を持つヒトでは，このウイルスタン
パク質を認識して直接破壊するT細胞，すなわち
EBV特異的細胞障害性T細胞（CTL）を有してい
るため，EBV感染細胞が生体内で異常に増殖するこ
とはない22）．核内抗原であるEBNAは，　EBV感染
細胞がCTLによって破壊されて初めて血中に抗原
暴露される．もし，RA患者においてEBV特異的
CTLに機能異常があるとすれぼ，　EBV感染B細胞
を破壊することが困難となり，感染細胞に多量に存
在するVCAやEAと比べて極めて微量である
EBNAは，抗原暴露量としては不十分となり，その
ため，抗体産生が低下していると推測される．事実，
RA患者では，血液中のEBV感染B細胞の数が多
いことが報告されており23），これは，EBV感染B細
胞を排除する機能が低下している可能性を示唆す
る．また，多くのEBV関連腫瘍細胞が正常免疫機能
を持つヒトにも発生することから，逆にEBV感染
細胞がCTLの攻撃を回避する何らかの機構を持っ
ている可能性も考えられる22）．
　以上のことから，RA患者では，　EBVの活性化が
生じていると共に，EBVに対しては特異的な免疫反
応を呈していると推測され，その特異的なEBV関
連抗体価像は，RA診断の一助になり得る可能性が
ある．
　（3）EBV関連抗体価とRA疾患活動性につい
　　て
　EBVがRAの病態の一一部に関与しているのであ
れば，RAの疾患活動性を反映する何らかのパラメ
ーターとEBV関連抗体価との間に，有意な関係が
みられる可能性がある．そこで，血液所見・臨床所
見・画像所見の各分野に渡って，EBV関連抗体価と
の比較検討を試みたが，明らかな関連性を見出すこ
とはできなかった．しかし，IgG－RFとVCA抗体価，
IgM－RFとEA抗体価との間に，弱い相関関係が認
められたため，RF産生細胞であるCD5陽性B細胞
（CD　19＋CD5＋細胞）の割合について検索した．する
と，諸家の報告とほぼ同様に，RA患者ではCD5陽
性B細胞の割合が軽度増加しており24）25）26），その数
とIgM－RF値は軽度相関する傾向が見られた27）．し
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かし，これらのRA患者を個別に見てみると，　CD5
陽性B細胞の割合が比較的低値であるにも関わら
ず，IgM－RFが高値を呈する症例が存在した．これら
の症例におけるIgM・RFの産生は，　EBVによる影
響を受けたB細胞の活性化に由来している可能性
が考えられたため，できるだけ多くのRA患者につ
いて最低10カ月以上に渡り，経時的な観察を行っ
た．
　（4）EBV関連抗体価の経時的変化とRFの変
　　動
　RA患者におけるVCA抗体価は，大部分の症例
が高値を保ったままで変動性に乏しいが，EA抗体
価とEBNA抗体価については時期による変動が比
較的みられ，何らかのパラメーターとなり得る可能
性がある．今回の実験結果では，RA患者23例中2
例に，EBV活性化の指標となるEA抗体価の変動に
伴うIgM－RFの変化が観察された．ここで興味深い
ことは，2症例のうちの一方は，赤沈やCRPなどの
炎症性マーカーの変化とともにIgM－RFが変化し
ている，すなわちIgM－RF（RAテスト）がRAの病
勢を反映している28）タイプであるのに対し，もう一
方は，IgM－RFがRAの病勢を全く反映していな
い29）タイプであったということである．すなわち，
EBVが活性化してIgM－RF産生を高めても，RAの
疾患活動性には関与せず，RFをはじめとする抗体
産生機能のみに影響を与えている例があるのではな
いかと考えられた．
　以上より，in　vivoにおいても，　RA患者の一部で
は，EBVに対する特異的な免疫反応あるいは何らか
の原因によるEBVの活性化により，　B細胞の抗体
産生機能が増進され，RAの病勢とは無関係にRF
が増加している症例が存在していると推測された．
結 論
　（1）RA患者では，　EBVの活性化が高率に生じて
いると共に，EBVに対しては特異的な免疫反応を呈
していると推測され，その特徴ある抗体価像はRA
診断の一助に利用できる可能性がある．
　（2）EBV関連抗体価はRAの疾患活動性を反映
せず，EBVの活性化がRAの臨床症状に影響を与
えている可能性は少ないと考えられた．
　（3）RFを産生するCD5陽性B細胞の割合は，
RA患者では比較的増加しており，その割合はIgM－
RF値と相関する傾向がみられた．
　（4）RA患者の中には，　CD5陽性B細胞の割合が
比較的低値でもIgM－RFが高値を呈する症例が一
部認められ，このような症例ではIgM－RF産生B細
胞の異常な活性化が生じていることが予想された．
　（5）このような症例における，B細胞の活性化に
よるRF産生機能増進の機序としては，　EBVに対す
る特異的な免疫反応あるいは何らかの原因による
EBVの活性化が関与していることが予想された．
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Variation　in　Titers　of　Epstein－Barr　Virus－related　Antibodies　and
　　　　Its　lmplications　in　Patients　with　Rheumatoid　Arthritis
Hidetoshi　TANAKA
Department　of　Orthopedics　Surgery，　Tokyo　Medical　College
　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　Yukio　Miura）
　　Titers　of　Epstein－Barr　virus　（EBV）一related　antibodies　（to　VCA，　EA，　and　EBNA）　and　rheumatoid
factors　（lgM－RF　and　lgG－RF）　were　determined　with　sera　from　96　patients　with　rheumatoid　arthritis
（RA）　and　100　healthy　subjects．　ln　addition，　the　time　courses　of　change　in　these　variables　were　followed
in　23　of　96　RA　patients　over　10　months．　The　ratios　of　CD　19十cells　（B　cells），　CD21十cells　（EBV
receptors），　and　CD5十B　cells　（RF　producing　B　cells）　were　measured　with　a　flowcytometer　in　30　RA
patients　and　28　healthy　subjects　to　determine　the　effect　of　difference　in　the　ratio　of　B　cells．
　　The　antibody　titer　to　VCA，　antibody　titer　to　EA，　and　antibody　positive　rate　for　antibody　to　EA　tended
to　be　apparently　higher　in　RA　patients　than　in　healthy　subjects，　but　there　was　no　appreciable　significant
difference　in　the　ratio　of　CD　19十cells　or　CD21十cells　between　RA　patients　and　healthy　subjects．　Whereas
there　was　no　appreciable　significant　difference　in　the　ratio　of　B　cells　producing　antibody　itself　or　EBV
receptors　between　the　2　groups，　the　antibody　titers　to　EA　and　VCA　were　clearly　higher　in　RA　patients．
This　observation　suggests　that　EBV　is　activated　at　a　high　rate　in　RA　patients．　The　antibody　titer　to
EBNA，　on　the　other　hand，　tended　to　be　lower　in　RA　patients．　lt　appears　that　RA　patients　present　with
a　specific　immune　reaction　to　EBV．
　　The　ratio　of　RF　producing　CD5　positive　B　cells　was　relatively　increased　in　RA　patients　and　tended　to
be　correlated　with　the　lgM－RF　value．　lt　should　be　noted，　however，　that　the　ratio　of　CD5　positive　B　cells
was　relatively　low，　but　lgM－RF　was　high　in　some　RA　patients．　When　these　patients　were　followed，　it　was
found　that　variation　in　the　antibody　titer　to　EA，　a　measure　of　EBV　activation，　correlated　wtih　variation
in　lgM－RF．　These　observations　suggest　the　possibility　that　RF　is　elevated　in　some　RA　patients　due　to
stimulation　of　antibody　production　by　B　cells　resulting　from　EBV　activation．
〈Key　words＞　Epstein－Barr　virus：Rheumatoid　arthritis；Rheumatoid　factors．
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